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 “É na humildade que reside o poder. 
Os humildes são como a pedra: está no chão, 
mas é sólida. Os orgulhosos são como o fumo: 
é alto, mas dissipa-se”  
 
 Santo Agostinho 
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Introdução: A Hipertensão Arterial constitui um problema grave de Saúde Pública por ter 
elevada prevalência no Mundo e ser um dos principais fatores de risco modificáveis para o 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCVs).  A exposição crónica ao aumento da 
pressão arterial leva a um conjunto de alterações estruturais e funcionais em vários tecidos, 
nomeadamente no coração, resultando em Doença Cardíaca Hipertensiva. Esta entidade tem 
como principal característica, a Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) que se define por 
um aumento da massa do ventrículo esquerdo. Numa primeira fase, esta surge como 
mecanismo compensatório de forma a manter o débito cardíaco, apesar do aumento da pós-
carga imposta pela Hipertensão Arterial. No entanto, numa fase mais avançada, poderá 
evoluir para disfunção ventricular esquerda e consequente Insuficiência Cardíaca, entre 
outras complicações. Deste modo, A Hipertrofia Ventricular Esquerda constitui, por si só, um 
fator de risco cardiovascular independente. É, tradicionalmente, avaliada por 
eletrocardiograma, ecocardiograma ou ressonância magnética cardíaca, embora estes tenham 
algumas limitações como a eficácia dependente da experiência de quem executa, custos 
elevados, entre outras. Objetivos: Nesta revisão bibliográfica pretende-se: 1.  Estudar 
possíveis biomarcadores capazes de identificar, precocemente, a Hipertrofia Ventricular 
Esquerda em doentes com Hipertensão Arterial; 2.  Avaliar a capacidade desses 
biomarcadores poderem monitorizar a regressão de HVE. Métodos: Na elaboração desta 
revisão, efetuou-se uma pesquisa bibliográfica nas bases de dados Pubmed e Google Scholar, 
com enfoque para artigos científicos publicados a partir de 2012. Resultados: Os 
biomarcadores selecionados foram Cardiotrofina-1 (CT-1), NT-proBNP, ST-2, FDG-15, 
Galectina-3, Troponina de alta sensibilidade e Micro-RNAs. Conclusão: Estes biomarcadores 
selecionados, embora ainda estejam em estudo, poderão ser promissores na identificação 
precoce da HVE associada a hipertensão arterial, podendo ser alternativas ou 
complementares aos métodos convencionais de diagnóstico e/ou para estratificação do risco. 
Poderão, ainda, vir a ser úteis em monitorizar o efeito do tratamento anti-hipertensor na 
reversão da HVE e/ou funcionar como novos alvos-terapêuticos. Deste modo, os 
biomarcadores ajudariam a identificar a hipertrofia ventricular esquerda de forma precoce, 
acompanhar a sua evolução e prevenir futuras complicações da mesma. 
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Introduction: Hypertension is a serious public health problem because it has a high 
prevalence in the world and is one of the main modifiable risk factors for the development of 
cardiovascular diseases (CVDs). Chronic exposure to increased blood pressure leads to a set of 
structural and functional changes in various tissues, notably the heart, resulting in 
hypertensive heart disease. This entity has, as its main characteristic, Left Ventricular 
Hypertrophy (LVH) defined by an increase in left ventricular mass. In the first phase, this 
appears as a compensatory mechanism in order to maintain cardiac output, despite the 
increase in post-load imposed by arterial hypertension. However, at a later stage, it may 
progress to left ventricular dysfunction, heart failure and other complications. Thus, Left 
Ventricular Hypertrophy alone is an independent cardiovascular risk factor. It is traditionally 
evaluated by electrocardiogram, echocardiogram or cardiac magnetic resonance imaging, 
although these have some limitations such as efficacy dependent on the experience of the 
performer, high costs, among others. Objectives: In this literature review we intend to: 1. 
Study possible biomarkers capable of identifying early Left Ventricular Hypertrophy in 
patients with Arterial Hypertension; 2. Evaluate the ability of these biomarkers to monitor 
LVH regression. Methods: In the preparation of this review, a bibliographic search was carried 
out in the Pubmed and Google Scholar databases, with a focus on published scientific articles 
from 2012. Results: The selected biomarkers were Cardiotrophin-1, NT-proBNP, ST-2,  
Galectin-3, FDG-15, high-sensitivity cardiac Troponin T and Micro-RNAs). Conclusion: These 
biomarkers selected, although still under study, may be promising in the early identification 
of LVH associated with arterial hypertension, and may be alternative or complementary to 
conventional diagnostic methods and / or for risk stratification. They may also be useful in 
monitoring the effect of antihypertensive treatment on the reversal of LVH and / or to 
function as novel therapeutic targets. Thus, biomarkers would help to identify left ventricular 
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Capítulo 1: Introdução à Hipertrofia 
Ventricular Esquerda 
 
1.1 Hipertensão Arterial  
 
A Hipertensão Arterial (HTA) é definida quando os valores de pressão arterial sistólica 
(PAS) são iguais ou superiores a 140 mmHg e pressão arterial diastólica (PAD) iguais ou 
superiores a 90 mmHg e/ou quando um paciente já esteja em uso habitual de medicação 
antihipertensora (1)(2).   
A HTA constitui um problema grave de Saúde Pública pela sua elevada ocorrência no 
Mundo e ser um dos principais fatores de risco modificáveis para o desenvolvimento de 
Doenças Cérebro-Cardiovasculares (DCCV), tais como Enfarte Agudo do Miocárdio (EAM), 
Insuficiência Cardíaca (IC), Doença Arterial Periférica (DAP) e Acidente Vascular Cerebral 
(AVC)(3). Em 2015, a sua prevalência global no Mundo foi estimada em cerca de 1,13 mil 
milhões de pessoas (1). Em Portugal, afeta cerca de 36% dos portugueses entre os 25 e os 74 
anos, sendo mais prevalente nos homens do que nas mulheres e aumenta com a idade, 
afetando mais de 71% dos portugueses na faixa etária dos 65-74 anos (como mostrado na 




Fig.1 Prevalência de hipertensão a nível nacional e por grupo etário - INSEF 2015 





1.2 Hipertrofia Ventricular Esquerda na Hipertensão Arterial 
 
A exposição crónica à pressão arterial elevada leva a um conjunto de alterações 
estruturais e funcionais em vários tecidos do organismo, nomeadamente no coração, 
resultando em Doença Cardíaca Hipertensiva, tendo esta, como principal característica, a 
Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) (5).  
A Hipertrofia Ventricular Esquerda, definida quantitativamente como um aumento na 
massa do ventrículo esquerdo (MVE), resulta, essencialmente, da hipertrofia dos 
cardiomiócitos pré-existentes, ou seja, aumento do seu tamanho, na ausência da sua divisão 
celular, uma vez que, estes perderam essa capacidade, logo após o nascimento (6)(7). Os 
cardiomiócitos constituem cerca de 30% do número total de células cardíacas, representando, 
no entanto, 70 a 80% da massa cardíaca (8). Adicionalmente, como parte da resposta 
hipertrófica, fibroblastos cardíacos sofrem uma mudança fenotípica, assumindo a 
configuração de miofibroblasto. Estes, proliferam e aumentam a produção de proteínas da 
matriz extracelular (MEC), incluindo fibronectina, laminina e colagénio tipo I e III, resultando 
em fibrose intersticial (9). 
Numa primeira fase, a HVE surge como um mecanismo compensatório/adaptativo em 
resposta à sobrecarga hemodinâmica induzida pela hipertensão arterial, numa tentativa de 
normalizar o stress exercido na parede ventricular, preservando assim, a função mecânica do 
VE e o débito cardíaco, segundo a lei de Laplace (3)(6)(10)(11). De acordo com esta, a 
sobrecarga/stress exercido de qualquer região do miocárdio é dada da seguinte forma: 
(pressão x raio)/(2 x espessura da parede), ou seja, o stress é diretamente proporcional à 
pressão e ao raio e inversamente proporcional à espessura da parede. Assim, um aumento na 
pressão pode ser compensado por um aumento da espessura da parede e, portanto, o stress 
da parede diminui (6)(12).  
No entanto, em fases mais avançadas de HVE, esta pode ser prejudicial, uma vez que, 
se põe em marcha uma série de mudanças significativas no miocárdio como o aumento 
progressivo de fibrose miocárdica e alterações na microvasculatura intramiocárdica, que 
ocasionam complicações significativas a longo prazo, nomeadamente insuficiência cardíaca, 
arritmias e morte súbita (12)(13).   
 
Assim sendo, uma vez já estabelecida, a HVE é um importante fator de risco e precursor, 
por si só, para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, sendo considerado como um 
dos mais robustos e validados marcadores prognósticos na Hipertensão Arterial (3). 
 




1.3 Prevalência da Hipertrofia Ventricular Esquerda 
  
Estabelecer, de forma precisa, a prevalência de HVE em doentes hipertensos tem 
sido, de alguma forma, difícil, por esta, ser afetada, em parte, pela duração e severidade da 
HTA e, ainda, pelos métodos de deteção de hipertrofia cardíaca (14)(15).  
 
Cerca de 5% dos pacientes com hipertensão arterial leve a moderada têm evidência 
de HVE no eletrocardiograma (ECG) (16). A prevalência de HVE, no ecocardiograma, é de 15% 
a 20% em pacientes hipertensos leves a moderados e acima de 50% em pacientes com 
hipertensão arterial grave (17)(18)(19)(20)(21).  
A HVE tem sido, continuamente, associada com os níveis de pressão arterial, 
especificamente, com a pressão arterial sistólica (PAS). Esta interação sugere uma relação 
dose-dependente que ocorre, mesmo quando os valores de PAS são inferiores a 140 mmHg, 
comumente considerados, ainda, dentro dos limites normais. Segundo o estudo de 
Framingham, por cada aumento de 20 mmHg na PAS, o risco de desenvolver HVE aumenta em 
cerca de 43% nos homens e 25% nas mulheres. No mesmo estudo, foi, ainda, possível verificar 
que, 10% da variação da massa ventricular ficou a dever-se a diferenças na pressão arterial 
sistólica (22).  Similarmente, a pressão arterial média (PAM) obtida durante os períodos de 
vigília nos pacientes hipertensos foi responsável por 10 a 25% da variação da massa do VE, 
enquanto a não queda noturna da PA esteve associada a maior aumento na massa do VE 
(9)(11).  
 
Além da pressão arterial e dos métodos de diagnóstico, a idade avançada e 
comorbilidades como a obesidade, diabetes, consumo de álcool influenciam na determinação 
da massa ventricular esquerda em pacientes hipertensos, sendo responsável por uma 
considerável variabilidade interindividual em cerca de 60% (11)(14)(16)(23)(24). Por exemplo, 
a coexistência de hipertensão com diabetes aumenta a prevalência de HVE (17). Também, o 
risco de HVE em doentes hipertensos está aumentado se associado a obesidade (22)(23). Por 
cada aumento de 2kg/m2 no IMC, o risco de ter HVE aumenta 47% nos homens e 51% nas 
mulheres (22). Uma análise de estudo com 4176 pacientes hipertensos mostrou que, naqueles 
com peso normal, sobrepeso e obesidade apresentaram taxas de prevalência de HVE de 12%, 
25% e 48%, respetivamente (25). Adicionalmente, o consumo de álcool e idade avançada 
aumentam a prevalência de HVE, em doentes hipertensos (9). 





1.4 Fisiopatologia da Hipertrofia Ventricular Esquerda 
A sequência de eventos que ocorre entre o aumento de stress na parede ventricular 
provocado pelo aumento crónico da pressão arterial até à hipertrofia celular tem sido 
elucidada e pensa-se que se deve à interação entre os vários sistemas abaixo mencionados 
(26).  
A nível celular e molecular, a hipertrofia dos cardiomiócitos é caracterizada por um 
aumento do tamanho celular, aumento de síntese proteica e organização aumentada dos 
sarcómeros (27). 
 
•    Stress mecânico/hemodinâmico 
 
O stress mecânico parece ser suficiente para induzir a resposta hipertrófica através de 
moléculas mecanossensíveis, que são responsáveis pela transdução mecânica do sinal induzido 
pelo stress, um processo chamado de “mecanotransdução”. As moléculas mecanossensíveis 
conhecidas pertencem à família de proteínas específicas do disco Z chamadas de calsarcinas 
ou de miozeninas. Estas, ligam-se a proteínas do aparelho esquelético cardíaco, como a 
proteína âncora de miofilamento de disco Z, α-actinina e teletonina e, posteriormente, são 
sinalizadas moléculas que influenciam diretamente a expressão génica, que inclui a re-
expressão de genes cardíacos imaturos característicos da vida fetal, conferindo ao 
cardiomiócito hipertrófico, características fenotípicas de imaturidade, de forma a poderem 
aumentar de tamanho. Esses genes sobre-expressos resultam na produção de isoformas fetais 
de proteínas contráteis como a α-actina esquelética e cadeias pesadas da β-miosina (MHC-β) 
(7)(13)(27)(28)(29). É ainda, acompanhado da sub-regulação dos genes normalmente 
expressos no adulto como o gene da isoforma alfa predominante do adulto (MHC-α).(27)(29) 
 
•    Estímulos Humorais  
 
Adicionalmente, o estímulo humoral parece também exercer influência no 
desenvolvimento de hipertrofia cardíaca, amplificando o sinal desencadeado pelo próprio 
evento mecânico induzido pela sobrecarga de pressão (14)(30)(31)(32). 
Moléculas como catecolaminas, angiotensina II (Ang II) e endotelina-1 (ET-1) ligam-se 
a recetores de ligação a proteínas G (GPCR) levando a aumento dos níveis intracelulares de 
iões cálcio (Ca2+) a jusante de GPCR, sendo depois, detetado pela calmodulina (Cam) e 
transportado até a calcineurina (Cn). Esta última, uma vez ativada, liga-se e desfosforila o 
fator nuclear das células T ativadas (NFAT) citoplasmático, permitindo a sua translocação 
para o núcleo, onde participa, também, na ativação da expressão génica hipertrófica 
(10)(27). 
Complementarmente, a aldosterona, controlada parcialmente pela angiotensina II, 
parece regular o crescimento e metabolismo dos fibroblastos cardíacos, aumentando a 




produção de proteínas da matriz extracelular como colagénio e fibronectina, induzindo 
fibrose cardíaca (9)(31). 
 
•    Papel da Inflamação 
 
É importante, também, ressaltar que a inflamação mostrou ser uma característica 
proeminente da hipertrofia ventricular, nomeadamente a infiltração intersticial de células 
inflamatórias envolvendo macrófagos, linfócitos T, expressão elevada de citocinas como as 
interlerucinas (IL)-6, IL-1β, IL-1RA e fator de necrose tumoral -alfa (TNF-α) e ativação de vias 
de sinalização inflamatórias. O papel patológico da inflamação não está bem claro; no 
entanto, o mais provável é exacerbar a condição da doença. Por exemplo, IL-6 mostrou 
induzir diretamente a hipertrofia in vitro e in vivo. Igualmente, os macrófagos desempenham 
funções importantes no coração, sendo que macrófagos M1 desempenham funções 
inflamatórias e, contrariamente, macrófagos M2, funções anti-inflamatórias (27). 
 
•    Papel da sinalização redox 
 
O stress oxidativo está envolvido na patogénese da hipertrofia ventricular. Espécies 
reativas de oxigénio (ROS) mostraram ativar vias de sinalização implicadas no crescimento 
hipertrófico, incluindo aquelas que envolvem tirosinas cinases, proteínas cinases C (PKC) e 
proteínas cinases ativadas por mitogénio (MAPK), entre outras. Ainda, ROS mostraram mediar 
a hipertrofia induzida pela angiotensina II e noradrenalina a jusante de GPCR. Tratamento 
antioxidante mostrou abolir a hipertrofia induzida por TNF-α por via do fator nuclear kappa B 
(NF-kβ), sugerindo um importante papel da sinalização redox na hipertrofia induzida por 
inflamação (27). 
 





1.5 Classificação da Hipertrofia Ventricular Esquerda 
 
O padrão geométrico do ventrículo esquerdo pode ser classificado com base em dois 
parâmetros medidos ecocardiograficamente: o índice de massa do ventrículo esquerdo 
(IMVE), que corresponde à massa do VE normalizado para a área de superfície corporal ou 
altura elevado à potência de 2.7) e a espessura relativa da parede (RWT), que traduz a 
relação entre a espessura da parede posterior (LVPWT) e a dimensão interna do ventrículo 
esquerdo (LVID).  
Esta classificação permite a categorização da geometria do VE em 4 tipos (como pode 
ser visto na figura): normal (IMVE normal e RWT ≤ 0,42), remodelamento concêntrico (IMVE 
normal e RWT> 0,42;), hipertrofia concêntrica (aumento de IMVE e RWT> 0,42) ou 









A Hipertrofia Ventricular Esquerda pode manifestar-se por Hipertrofia Concêntrica ou 
Hipertrofia Excêntrica. 
A Hipertrofia Concêntrica é um padrão geométrico em que o aumento da massa do 
VE fica a dever-se ao aumento da espessura da parede e/ou septo interventricular, sem haver 
aumento das dimensões internas do VE (6)(9). Está tipicamente associado a sobrecarga de 
pressão e resulta do espessamento das células através da adição de novos sarcómeros em 
paralelo (9)(16).  
Fig.1 Quadro esquemático sobre os padrões de hipertrofia e geometria ventricular esquerda 





Por sua vez, a Hipertrofia Excêntrica é um padrão geométrico em que o aumento da 
massa do VE se deve ao aumento do diâmetro interno do VE, mas a espessura relativa da 
parede permanece normal em proporção ao diâmetro da cavidade do VE, ou seja, menor que 
0,45. Está tipicamente associado com a sobrecarga de volume e obesidade e resulta, 
primariamente, do alongamento da célula, já que os sarcómeros são adicionados em séries. 
(7)(9).    
 
Alguns pacientes com Hipertensão Arterial podem desenvolver hipertrofia concêntrica 
e outros hipertrofia excêntrica. Esta aparente variabilidade no padrão geométrico do 
ventrículo esquerdo entre pacientes hipertensos pode ser atribuída a diferentes fatores. 
Incluem: (I) a gravidade, duração e rapidez de início da sobrecarga de pressão; (II) sobrecarga 
de volume; (III) idade, raça / etnia e sexo; (IV) comorbidades como doença arterial coronária 
(DAC), diabetes mellitus, obesidade e valvulopatias; (V) fatores neuro-hormonais (ex: renina, 
angiotensina II, aldosterona); (VI) alterações da matriz extracelular; e (VII) fatores genéticos 
(3)(35).  
Por exemplo, hipertensão associada a valores maiores de pressão arterial sistólica 
(PAS), elevada resistência vascular periférica (RVP) e normal débito cardíaco aumenta a 
suscetibilidade para hipertrofia concêntrica. Contrariamente, a hipertrofia excêntrica é mais 
comum naqueles que apresentam aumento do débito cardíaco. Ainda, mulheres são mais 
propensas a desenvolver HVE concêntrica, enquanto os homens, HVE excêntrica. A raça negra 
e o aumento da idade, também se associam, mais frequentemente, a HVE concêntrica 
(9)(17). Por fim, a diabetes mellitus, obesidade e doença arterial coronária também afetam o 
padrão de resposta hipertrófica. A diabetes associa-se, com maior frequência a HVE 
concêntrica, enquanto a obesidade e doença arterial coronária, a HVE excêntrica 
(3)(9)(35)(36).  
 





 1.6 Avaliação da Hipertrofia Ventricular Esquerda 
 
A Hipertrofia Ventricular Esquerda pode estar presente, na ausência de sintomas, por 
muitos anos antes do desenvolvimento de complicações e, portanto, a sua identificação está, 
atualmente, dependente de exames complementares de diagnóstico (6).  
 
• Eletrocardiograma (ECG) 
 
O ECG é considerado o método de primeira linha usado na deteção de HVE em 
pacientes hipertensos, por ser o método mais barato. (31) (37) 
Existem vários critérios eletrocardiográficos, sendo que, os mais usados estão listados 

















Estes critérios eletrocardiográficos têm, geralmente, elevada especificidade (acima 
dos 90%). No entanto, a sua principal limitação é a sua baixa sensibilidade (em torno dos 




O ecocardiograma é específico e muito mais sensível na identificação de HVE 
comparativamente com o ECG. (38) 
A massa do VE pode ser calculada, pela equação válida de Devereux, a partir das 
medidas obtidas nas imagens 2D e M-mode. Esta equação, atualmente, é a recomendada 
pelas Sociedade Americana e Europeia de Ecocardiografia, sendo que, LVID indica diâmetro 
interno do VE; LVPWT, espessura da parede posterior e IVST, espessura do septo 
intraventricular. (38) 
 
MVE (g)= 0.8 x [1.04 x (LVID + LVPWT+ IVST)3 - LVID3] + 0,6     (1) 
 
 
Tabela 1. Critérios eletrocardiográficos e 
respetivos pontos de corte para definição de 
HVE por ECG. 




A massa do VE calculada é, ainda, indexada à área da superfície corporal ou altura 
elevada à potência de 2,7, sendo que, para pacientes obesos é recomendado a segunda.(38)   
 
 As guidelines recentes da Sociedade Americana e Europeia de ecocardiografia 
consideram o diagnóstico de HVE quando os valores de massa do VE indexada à área corporal 
são superiores a 95 g/m2 em mulheres e 115 g/m2 nos homens ou quando a massa do VE 
indexada à altura2,7 é superior a 47g/m2.7 nas mulheres e 50g/m2.7 nos homens. O índice de 

















Para diferenciar HVE concêntrica da HVE excêntrica, é necessário o cálculo da 
espessura relativa da parede, segundo a fórmula: 
RWT = (2 x espessura da parede posterior)/dimensão interna do VE   (2) 
Apesar das suas vantagens, o ecocardiograma pode implicar um possível erro em 10 a 
15% no diagnóstico de HVE como resultado do próprio método usado, da qualidade do exame, 
ou inexperiência do observador.  
 
• Ressonância Magnética 
 
A Ressonância Magnética (RMN) é um exame, também, usado para a quantificação 
anatómica e funcional do coração (1). Fornece medições mais precisas da massa do VE e 
constituição do tecido cardíaco em relação ao ecocardiograma; Contudo, o custo da RMN 
impede o uso em grande escala na Hipertensão Arterial (31). É, ainda, limitado a quem faça 
uso de cardiodesfibrilador implantável (CDI) ou pacemaker (39). 
Tabela 2. Definição ecocardiográfica de HVE, medidas 
ecocardiográficas de IMVE e RWT 
 





1.7 Progressão da Hipertrofia Ventricular Esquerda para 
Insuficiência Cardíaca 
 
O Framingham Heart Study foi o primeiro grande estudo prospectivo que comprovou a 
associação entre HVE e posterior desenvolvimento de IC clinicamente, mostrando que, cerca 
de 20% dos indivíduos com IC tinham antecedentes de HVE identificado ao ECG e 60 a 70% dos 
indivíduos com IC demonstrou HVE no ecocardiograma (14).  Ainda, em 1987, Kannel et al. 
relataram, também, que indivíduos com HVE ao eletrocardiograma (ECG) apresentaram risco 
aumentado de duas a cinco vezes no desenvolvimento de IC (34). 
 
Em concordância com essas observações, diversas evidências clínicas e 
epidemiológicas demonstraram que a HVE é um importante fator de risco para o 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca (IC) com fração de ejeção preservada (diastólica) e 
com fração de ejeção reduzida (sistólica). Além da massa miocárdica, a geometria ventricular 
também influencia o desenvolvimento de IC. Nesse contexto, a hipertrofia concêntrica tem 
sido, mais vezes, associado à progressão para IC (34).  
Diversos mecanismos têm sido propostos para explicar a transição de HVE para IC. 
Apesar de estes ainda não serem totalmente compreendidos, estima-se que, alterações na 
micro e na macrocirculação coronária e fibrose intersticial, são os principais fatores 
responsáveis pelo desenvolvimento de IC que comprometem o fornecimento de oxigénio e 
nutrientes para os miócitos cardíacos hipertrofiados, induzindo a disfunção miocárdica e 
impedindo um desempenho mecânico satisfatório dessas células, mesmo antes de ser 
clinicamente evidente (21)(34).  
As alterações na circulação coronária compreendem 1) diminuição na densidade de 
arteríolas e capilares coronários resultante de um aumento desproporcional dos miócitos 
cardíacos e do interstício; 2) aumento da espessura parietal das artérias coronárias e 
presença de fibrose perivascular, com consequente redução do fluxo coronário, ocasionando 
isquemia (34).  
Adicionalmente, o acúmulo de fibras de colagénio compromete, inicialmente, a taxa 
de relaxamento do miocárdio, resultando em disfunção diastólica. Com o passar do tempo, 
essa acumulação contínua de fibras de colagénio compromete a contração dos cardiomiócitos, 
levando a disfunção sistólica (5). 
 
 




1.8 Significado Clínico da Hipertrofia Ventricular Esquerda 
A Hipertrofia Ventricular Esquerda é uma complicação comum da Hipertensão Arterial 
que coloca o paciente em elevado risco de eventos cardiovasculares clínicos subsequentes 
como insuficiência cardíaca, enfarte do miocárdio e morte súbita (24). Existe uma associação 
contínua entre o aumento da massa do ventrículo esquerdo e o risco desses tais eventos 
cardiovasculares, verificando-se que, por cada aumento de 39 g/m2 na massa do ventrículo 
esquerdo, há um aumento de 40% no risco de eventos cardiovasculares adversos major (37). 
Os dados do estudo de “Framingham Heart” mostraram que, a presença de HVE diagnosticada 
no ECG foi associado a aumento do risco em três vezes para a incidência de doença arterial 
coronária, dezassete vezes para a IC em pacientes com idade inferior a 65 anos e seis vezes 
em pacientes com mais de 65 anos de idade. Foi, ainda mostrado, um aumento de risco de 
cinco a nove vezes para morte cardíaca súbita, sendo que 35% de homens e 20% de mulheres 
morreram dentro de 5 anos após o diagnóstico de HVE (13). O aumento da incidência de 
arritmias, especialmente ventriculares, nos pacientes hipertensos com HVE, poderá explicar o 
aumento de morte subita nestes doentes, mesmo sem evidências de doença arterial coronária 
(24)(40)(41). 
Também, os diferentes padrões geométricos do VE que se desenvolvem em resposta à 
HTA têm sido associados a diferentes níveis de risco. Tem sido documentado que, o risco 
cardiovascular é maior naqueles com hipertrofia concêntrica, seguido daqueles com 
hipertrofia excêntrica, remodelamento concêntrico e massa ventricular esquerda normal 
(11)(37). Num estudo de pacientes hipertensos seguidos por 10 anos, a incidência de eventos 
cardiovasculares foi de 30% naqueles com hipertrofia concêntrica, 25% naqueles com 
hipertrofia excêntrica, 15% em pacientes com remodelamento concêntrico e 9% naqueles com 
massa ventricular esquerda normal (24). Num outro estudo, a mortalidade de todas as causas 
a 10 anos, foi de 20% naqueles com hipertrofia concêntrica, 10% naqueles com hipertrofia 
excêntrica, 5% naqueles com remodelamento concêntrico e 1% naqueles sem evidência de 
HVE (20). 
Além disso, tem sido demonstrado que o risco de eventos cardiovasculares diminui, 
significativamente, em cerca de 50 a 75% em pacientes hipertensos nos quais se verificou a 









1.9 Regressão da Hipertrofia Ventricular Esquerda 
Como dito anteriormente, a regressão da massa ventricular esquerda leva a uma 
diminuição do risco de eventos cardiovasculares futuros e melhoria da sobrevivência em 
doentes hipertensos (26). Numa meta-análise realizada com 5 estudos, incluindo 3149 pessoas 
de idades compreendidas 48 e 66 anos, a regressão de HVE no ecocardiograma mostrou estar 
associado com uma redução de eventos cardiovasculares em 46% (42). No estudo LIFE, em 4,8 
anos de seguimento, a incidência de mortalidade cardiovascular reduziu-se em 38%, EAM em 
15% e mortalidade de todas as causas em 28%, com o uso de tratamento anti-hipertensor (42).  
 
 O controlo agressivo da pressão arterial mostrou ser efetivo na diminuição da 
massa do VE, em pacientes hipertensos e, quanto maior a redução da PA, maior essa 
regressão.(9)(42) Adicionalmente, a redução do índice de massa do VE parece diferir entre as 
várias classes de medicamentos anti-hipertensores, independentemente da PA alcançada, 
sendo que, aqueles que causaram maior redução da massa do ventrículo esquerdo foram os 
inibidores da ECA (12% a 15%), seguindo-se os diuréticos tiazídicos e bloquadores de canais de 
cálcio (8% a 11%) e betabloqueadores, com 5% a 8% (21). Os inibidores da ECA, os inibidores 
de canais de cálcio e os β-bloqueadores reduziram a massa ventricular, sobretudo pela 
diminuição da espessura da parede e do septo interventricular enquanto os diuréticos 
tiazídicos reduziram predominantemente o diâmetro do ventrículo. Os bloqueadores alfa-
adrenérgicos e vasodilatadores diretos não tiveram impacto na redução da massa ventricular 
esquerda (21)(42). A maior regressão de HVE alcançada pelos inibidores da ECA pode ser 









Capítulo 2: Biomarcadores 
 
A Hipertrofia Ventricular Esquerda associada a Hipertensão Arterial, está associada a 
mau prognóstico, sendo que, é fator de risco, por si só, para o desenvolvimento de arritmias 
cardíacas, insuficiência cardíaca, morte súbita, colocando o paciente hipertenso em elevado 
risco de complicações cardiovasculares, como enfatizado anteriormente (43). 
Assim, torna-se, de extrema importância, identificar/rastrear, de forma precoce, a 
presença de Hipertrofia Ventricular Esquerda em pacientes hipertensos e monitorizar a sua 
regressão. Uma vez que, o ECG tem valor limitado pela sua baixa sensibilidade e o 
ecocardiograma e a RMN cardíaca estão associados a elevados custos, são dependentes da 
experiência de quem os executa e o seu uso pode ser dificultado pela presença de 
comorbilidades (como a obesidade e doenças pulmonares), surge a necessidade de se procurar 
por novos métodos (43)(44).  
A Hipertrofia Ventricular Esquerda resulta de uma complexa interação entre diversos 
fatores como stress mecânico, fatores neuro-hormonais, genéticos e bioquímicos que atuam e 
influenciam a atividade dos cardiomiócitos, do interstício cardíaco, ou de ambos. Desta 
forma, a investigação aprofundada desses mecanismos fisiopatológicos envolvidos na 
Hipertrofia Ventricular Esquerda, permitiria descobrir novas moléculas que poderiam 
funcionar como biomarcadores, facilitando a identificação de doentes com HVE ou em risco 
de a desenvolver, avaliar a sua regressão e/ou tornar-se novos alvos terapêuticos. Tais 
biomarcadores poderiam ser usados como alternativas ou complementares aos métodos 
tradicionais de diagnósticos disponíveis, sendo que, seriam mais baratos e fáceis de 
realizar.(43)  
Atualmente, algumas moléculas têm sido propostas como biomarcadores para a 









2.1 Biomarcador de estiramento miocárdico 
 
2.1.1 Cardiotrofina-1  
 
A Cardiotrofina-1 (CT-1) é uma citocina, pertencente à família das Interleucinas-6 (IL-
6), exercendo suas ações ao interagir com o seu recetor transmembrana composto por um 
heterodímero de glicoproteína 130 (gp130) e fator recetor inibitório da leucemia B (LIFR B) 
(7)(45)(46)(47)(48)(49)(50). 
 
CT-1 é expressa em muitos órgãos, nomeadamente, no coração, sendo produzida 
pelos cardiomócitos (46)(49)(51) e fibroblastos cardíacos (52), em resposta a estímulos 
mecânicos (ex: estiramento ventricular induzido por hipertensão arterial), hipóxia e fatores 
neuro-humorais (noradrenalina, angiotensina II, aldosterona) (45)(48)(50)(53)(54). 
 
CT-1, inicialmente, foi descrita como um fator promotor de sobrevivência e potente 
estimulador de crescimento celular. (49)  Desde então, vários estudos têm sido realizados 
nesse sentido (54)(55)(56).  
Num desses estudos, foi demonstrado que, a expressão miocárdica de CT-1 estava 
aumentada na presença de hipertrofia dos cardiomiócitos durante o desenvolvimento de 
hipertrofia ventricular esquerda em ratos espontaneamente hipertensos (48)(52). Numa outra 
investigação, a concentração sérica de CT-1 correlacionu-se com a presença de HVE 
evidenciada no eletrocardiograma (57). Mais ainda, CT-1 foi diretamente correlacionada com 
o índice de massa do ventrículo esquerdo (IMVE), medido ecocardiograficamente, em 
pacientes hipertensos (46). Outros estudos também apontam para uma associação entre os 
níveis aumentados de cardiotrofina com a massa ventricular em pacientes com cardiomiopatia 
dilatada e hipertrófica.(58)(59) A sensibilidade e especificidade de CT-1  na deteção de HVE, 
em pacientes hipertensos foi de 70% e 75%, respetivamente, para valor de cut-off de 39 
fmol/mL, sendo que, a sensibilidade foi, claramente, superior ao do eletrocardiograma (50%) 
(45)(53). Além disso, 31% dos pacientes hipertensos que não apresentavam evidência 
ecocardiográfica de HVE exibiram níveis de CT-1 anormalmente elevados, sugerindo que 
níveis plasmáticos desta citocina podem aumentar numa fase precoce durante a evolução de 
hipertensão arterial e, portanto, podem identificar aqueles pacientes com predisposição para 
desenvolver HVE. Aqueles com níveis de CT-1 acima de 39 fmol/ml tiveram um risco 
aumentado de seis vezes em desenvolver HVE (45). CT-1 correlacionou-se, ainda, com o 
aumento de risco cardiovascular, nomeadamente no desenvolvimento de IC, em doentes 
hipertensos (47). 
 
Adicionalmente, em dois estudos, foi estudado a relação dos níveis séricos de CT-1 
com a regressão da HVE e os resultados revelaram uma diminuição dos níveis de CT-1 




juntamente com a regressão da HVE, após iniciar tratamento anti-hipertensivo, sendo essa 
associação independente das mudanças na pressão arterial.(46)(47)(48) A sensibilidade e 
especificidade de CT-1 para prever a regressão da HVE foi de 65% e 96%, respetivamente, com 
valor de cut-off de 41 fmol/ml (60). Pacientes hipertensos tratados com fármacos anti-
hipertensores com uma concentração plasmática de CT-1 < 41 fmol/ml têm quarenta e três 
vezes maior probabilidade de regressão de HVE comparativamente aos pacientes, cujo os 
níveis de CT-1 são superiores a esse valor (60).  
 
Sendo assim, a CT-1 mostrou ser útil enquanto biomarcador diagnóstico de Hipertrofia 
Ventricular Esquerda, bem como monitorizar os efeitos do tratamento anti-hipertensor na 
regressão da massa ventricular esquerda, nos doentes hipertensos. Além disso, CT-1 pode 
tornar-se num preditor prognóstico de hipertensão arterial ao prever o aparecimento de HVE 
e desenvolvimento de IC, em pacientes hipertensos. 







Peptidos natriuréticos do tipo B (BNP e NT-proBNP) têm sido extensamente estudados 
como marcadores de sobrecarga cardíaca. São produzidos, principalmente, no miocárdio 
ventricular, atuando como hormona contra-reguladora em resposta à sobrecarga de pressão 
e/ou volume dentro do ventrículo esquerdo (44)(61). Tanto o BNP como o NT-proBNP resultam 
da divisão da hormona proBNP, sendo que o primeiro é a forma biologicamente ativa, 
enquanto o segundo é um fragmento aminoterminal inativo, apresentando maior semi-vida 
que o primeiro (62)(63). 
A medição dos níveis de NT-proBNP têm sido aceites como método de diangóstico de 
Insuficiência Cardiaca (44)(63). No entanto, a medição dos níveis plasmáticos de NT-proBNP 
para diagnóstico de hipertrofia ventricular esquerda na população em geral ou em doentes 
hipertensos, têm gerado resultados controversos (44)(64)(65). 
Por um lado, Morillas et al. investigou o valor diagnóstico dos níveis de NT-proBNP 
para a deteção da HVE em doentes hipertensos com a fração de ejeção ventricular 
preservada. O estudo envolveu 27 pacientes e a ressonância magnética cardíaca foi usada 
para determinar a massa do ventrículo esquerdo. Os resultados mostraram uma correlação 
significativa entre os níveis plasmáticos de NT-proBNP e a massa ventricular esquerda. O 
ponto de cut-off de NT-proBNP de 35 pg/mL permitiu detetar a presença de HVE em 
pacientes hipertensos com uma sensibilidade de 100% e especificidade de 70,6%, VPP de 
66,7% e VPN de 100%, com uma área sobre a curva (AUC) de 0,867. Um achado importante 
deste estudo foi o alto valor preditivo negativo da concentração plasmática de NT-proBNP: se 
isto for confirmado em investigações futuras, a necessidade de realizar um ECG para 
descartar HVE em pacientes hipertensos assintomáticos seriam evitados naqueles com 
concentração plasmática de NT-proBNP <35 pg / mL (64). Ainda, num outro estudo, 
desenvolvido por Courand et al. verificou-se resultados semelhantes para um valor de cut-off 
de 30pg/ml, sendo que a acurácia diagnóstica de NT-proBNP foi semelhante à do ECG, mas 
inferior ao do ecocardiograma. Mais ainda, a combinação dos critérios de ECG e os níveis de 
NT-proBNP melhoraram a performance diagnóstica tornando-se comparável à do 
ecocardiograma. Assim, o uso simultâneo dos critérios de ECG e NT-proBNP poderiam detetar 
HVE na maioria dos pacientes hipertensos sem insuficiência cardíaca (66). Para além do 
diagnóstico de HVE, os níveis de NT-proBNP podem, também, ter capacidade de prever a 
mortalidade em pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda, uma vez que, 
aqueles que se encontravam no quartil mais elevado com níveis maiores de NT-proBNP viram 
o risco de morrer aumentado em duas vezes em comparaçação com aqueles que se 
encontravam no quartil mais baixo (67). 
Contrariamente, Di Stasio et al. mostrou que a medição dos níveis de NT-proBNP não 
é útil enquanto ferramenta de rastreio de HVE em doentes hipertensos, uma vez que, 
revelaram baixa especificidade, ou seja, cerca de 38%, para um ponto de cut-off de 
22.5pg/mL (63). Num outro estudo, os resultados foram semelhantes e constataram que, para 




um ponto de cut-off de 39 ng/L, a sensibilidade foi de 90% e especificidade de 32% na 
identificação de HVE (62). Ainda, num outro estudo, para um valor de cut-off de 15,5pg/mL, 
a sensibilidade foi de 80% e especificidade de 34,2% (AUC máxima de 0,571) (65). 
Estes resultados contraditórios podem ser explicados pela diferente influência do 
sistema renina-angiotensina nos níveis plasmáticos de NT-proBNP nos estudos, características 
distintas da população estudada, ou seja, variabilidade intra-individual, diferente prevalência 
da HVE na população em estudo, diferenças na forma de medição dos níveis dos péptidos 
natriuréticos (66)(68).  
 
Concluindo, o NT-proBNP mostrou resultados controversos na utilidade deste ser 
usado como biomarcador de diagnóstico de HVE em doentes hipertensos, necessitando de 
mais investigação no futuro.  Ainda assim, o NT-proBNP poderá vir a funcionar como preditor 










2.2. Biomarcadores de Fibrose Miocárdica 
 
  
2.2.1. ST-2  
 
ST-2 é um membro da família de recetores da interleucina-1 e apresenta duas 
isoformas principais: uma forma transmembrana (ST2L) e uma forma solúvel (sST-2), sendo, 
este último, detetado no sangue (69)(70). A IL-33 foi identificado como sendo o ligante 
funcional de ST2L e a sua interação está “up-regulated” em resposta ao stress miocárdico, 
exercendo ações cardio-protetoras, para redução de fibrose e hipertrofia do miocárdio, por 
oposição aos efeitos da angiotensina-II. Contrariamente, a forma circulante de ST-2 (sST-2) 
atenua as ações benéficas resultantes da interação IL-33/ST2L, ao sequestrar IL-33 e limitar a 
sua biodisponibilidade para se ligar ao ST2L (43). 
Apesar da fonte de sST-2 não ser, ainda, bem estabelecida, crê-se que é produzida 
por fibroblastos cardíacos e cardiomiócitos em resposta à lesão ou stress mecânico, embora as 
células endoteliais também têm sido sugeridas (43)(71). Assim, elevadas concentrações 
séricas de sST-2 em humanos têm sido associadas a processos fisiopatológicos de doenças 
cardíacas, como insuficiência cardíaca aguda e crónica e enfarte agudo do miocárdio (43) 
(71)(72). Adicionalmente, ST-2 foi também associada a pacientes hipertensos, com HVE 
(69)(71).  
Ojji et al. investigou a relação da concentração de ST-2 solúvel com a HVE numa 
amostra de 210 pacientes com hipertensão. Os indivíduos hipertensos com HVE apresentaram 
maiores concentrações quando comparados com indivíduos apenas com HTA.  A sensibilidade 
e especificidade de distinguir a presença ou ausência de HVE em pacientes hipertensos foi de 
87% e 56,7%, respetivamente, com um valor de cut-off de 14,45 ng/mL (70). Similarmente, 
num outro estudo, Farcaş et al. verificou que, os níveis de ST-2 foram significativamente 
maiores em pacientes do grupo B (com HVE) do que nos grupo A (sem HVE) e o ponto de cut-
off de 14,04 ng/mL apresentou sensibilidade de 82,1% e especificidade de 53,8% para 
discriminar entre pacientes com e sem HVE (43). Complementarmente, Ojii et al. investigou a 
relação entre os níveis de ST-2 solúvel e os padrões geométricos do VE e verificou que, os 
pacientes com hipertrofia concêntrica tinham níveis mais elevados de ST-2 solúvel em 
comparação com aqueles com geometria ventricular esquerda normal (20,4 vs 14,3ng/mL) A 
sensibilidade do ST-2 solúvel na diferenciação da hipertrofia concêntrica e da geometria 
normal foi de 68,2% e especificidade foi de 88,2%, e VPN de 68% com um ponto de cut-off de 
17,4ng/mL Assim, os níveis plasmáticos de ST2 estavam aumentados em pacientes hipertensos 
com todos os 3 padrões de geometria anormal de HVE, mas maior naqueles com hipertrofia 
concêntrica, apesar de pressões sanguíneas e valores de IMVE comparáveis (69).  




Deste modo, ST-2 mostrou ser um biomarcador útil em diagnosticar HVE em doentes 
hipertensos (43)(70). Ainda, a medição de ST-2 solúvel pode ser útil na deteção do padrão 
geométrico na HVE na hipertensão, particularmente hipertrofia concêntrica, facilitando a 
estratificação do risco, já que esta está associado a maior prevalência de complicações 
cardiovasculares ou morte do que em pacientes com outro tipo de padrões de HVE (69). 
 





2.2.2. Galectina-3  
Galectina-3 (Gal-3) pertence à família das lectinas de ligação a hidratos de carbono 
(β-galactosídeo) (25)(73). É expressa em muitos órgãos, incluindo o coração, sendo que, as 
principais fontes de produção são os fibroblastos e macrófagos ativados (25)(50). A sua função 
é de participar na fibrose do miocárdio e inflamação (74). 
Evidências experimentais sugerem que, como mediador de fibrose cardíaca, o Gal-3 
pode estar correlacionado com o remodelamento cardíaco no estágio inicial da hipertensão. 
(25) Portanto, o aumento da Galectina-3 pode estar relacionada com a síntese de colagénio e 
fibrose do miocárdio que ocorrem durante a HVE (73).  
Nar et al. investigou a relação do nível de Gal-3 com a hipertrofia ventricular 
esquerda (HVE) relacionada à hipertensão arterial (HTA). No estudo, foram incluídos no total 
113 indivíduos, dos quais 37 eram indivíduos hipertensos com HVE (grupo I), 38 eram 
indivíduos hipertensos sem HVE (grupo II) e os restantes 38 eram saudáveis normotensos 
(grupo III). Os resultados do estudo mostraram que o aumento dos níveis de Gal-3 tem uma 
correlação significativa com o índice de massa ventricular esquerda (IMVE). O nível sérico de 
Gal-3 foi de 7,52 ± 1,81 ng / ml no Grupo I, tendo sido significativamente maior do que o 
Grupo II e III (P <0,001). Além disso, o nível de Galectina-3 do Grupo II foi superior ao do 
Grupo III (2,84 ± 0,79 ng / ml versus 1,97 ± 0,39 ng / ml, P <0,001). Ainda, os níveis de Gal-3, 
mesmo no estágio recém-diagnosticado de hipertensão arterial, estavam aumentados (73).  
Adicionalmente, num outro estudo, Yao et al investigou a utilidade da galectina-3 na 
identificação precoce das geometrias anormais do ventrículo esquerdo (VE) (isto é, hipertrofia 
concêntrica, hipertrofia excêntrica, remodelamento concêntrico) num grupo de pacientes 
hipertensos. (25) Um total de 107 pacientes com hipertensão, dos quais 55 tinham HVE, 52 
sem HVE e 108 controlos foram incluídos neste estudo. (25) Os resultados mostraram que os 
níveis de galectina-3 foram significativamente maiores em hipertensos com HVE (12,5 ng / 
mL) comparado com aqueles sem HVE (7,3 ng / mL) e os controlos saudáveis (5,6 ng / mL). 
Definiu-se que, o ponto de cut-off ideal para identificar/predizer a existência de geometria 
anormal do VE em pacientes com hipertensão arterial foi de 11,43 ng / mL, com uma 
sensibilidade de 67,7 % e uma especificidade de 71,1%. Neste estudo, foi demonstrado que, o 
nível sérico de Gal-3 é independentemente correlacionado com IMVE em pacientes com 
hipertensão (25). Esse achado pode ser de importância clínica porque Gal-3 = 11,43 ng / mL 
provavelmente indica HVE precoce e prognóstico adverso em pacientes com hipertensão (25).  
 
Em relação à galectina-3 os resultados mostraram evidência de uma relação entre os 
seus níveis séricos e o IMVE, sendo que, esta pode ser útil como um marcador precoce de HVE 
em reconhecimento de pacientes com alto risco cardiovascular (25). Ainda, os níveis de Gal-3 
estavam aumentados em pacientes hipertensos sem lesão de órgão-alvo, evidenciando que 
mesmo alterações miocárdicas sem evidência de hipertrofia detectável também podem ser 
responsáveis por aumentar os níveis de Galectina-3 (73).  








O Fator de Diferenciação de Crescimento 15 (FDG-15) (GDF-15 em inglês) é um 
membro da superfamília de citocinas do fator de crescimento transformador β (TGF-β).(75) É 
produzido por vários tipos de células, incluindo cardiomiócitos, células endoteliais, células 
musculares lisas vasculares, macrófagos ativados e adipócitos, sendo que, é secretado em 
baixas concentrações na maioria dos tecidos. Embora o FDG-15 não seja normalmente 
expresso no coração sob condições fisiológicas, pensa-se que, a sua concentração aumenta 
rapidamente em resposta à lesão cardiovascular e inflamação associada a sobrecarga de 
pressão, insuficiência cardíaca, isquémia e aterosclerose (76)(77)(78).  
O FDG-15 tem sido, recentemente, identificado como uma citocina cardioprotetora 
em modelos animais, tendo um efeito endógeno anti-hipertrófico, atenuando ou 
antagonizando a gravidade da hipertrofia dos cardiomiócitos (77).  
Kou et al estudou a associação dos níveis plasmáticos de FDG-15 com o 
desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda em pacientes hipertensos, determinando 
se FDG-15 é útil enquanto biomarcador de diagnóstico e gravidade da HVE de origem 
hipertensiva. Para tal efeito, foram selecionados 239 pacientes hipertensos e 63 controlos 
saudáveis. Os pacientes hipertensos foram divididos em dois grupos: aqueles com HVE (n= 67) 
e aqueles sem HVE (n= 172). Os resultados mostraram que a concentração plasmática de FDG-
15 foi significativamente maior em pacientes hipertensos com HVE do que em pacientes sem 
HVE (1114,92 vs 809,68 pg/mL) e controlos saudáveis (1114,92 vs 874,88 pg/mL). As 
concentrações plasmáticas de FDG-15 foram independentemente associadas ao aumento de 
IMVE. A sensibilidade foi de 95,5% e especificidade de 67% para identificar a HVE em 
pacientes hipertensos, com um ponto de cut-off de 675,413 pg/mL (76). Similarmente, num 
outro estudo, Xue et al encontraram que, níveis séricos de FDG-15 em pacientes hipertensos 
com HVE (mediana 1101 ng/mL) foram maiores do que em pacientes hipertensos sem HVE 
(mediana 516 ng/mL). Os níveis plasmáticos de FDG-15 foram positivamente correlacionados 
com as medidas ecocardiográficas de HVE (77). 
Ainda, num outro estudo, foi demonstrado que, níveis circulantes de FDG-15 foram 
significativamente maiores em pacientes com HVE de origem hipertensiva do que em 
pacientes com cardiomiopatia hipertrófica (CMH). Esta diferença fica a dever-se, ao fato de 
que, a que a expressão de FDG-15 cardíaco aumenta no ventrículo esquerdo hipertrofiado em 
reposta à sobrecarga de pressão e na CMH, não havendo essa sobrecarga de pressão, os níveis 
de FDG-15 não aumentam (75).  





Deste modo, o FDG-15 mostrou ser um bom biomarcador na identificação de HVE em 
pacientes com hipertensão arterial (76). Ainda, FDG-15 promete ser útil em distinguir entre 
cardiomiopatia hipertrófica e HVE de origem hipertensiva e, portanto, os valores séricos de 
FDG-15 podem ter utilidade clínica nos pacientes com HVE porque as estratégias terapêuticas 
para o tratamento de CMH e HVE por hipertensão é diferente. Poderia justificar-se a medição 
do FDG-15 em pacientes com HVE para diferenciar a sua etiologia (75). 
 
 




2.4 Biomarcadores de Lesão Miocárdica 
2.4.1 Troponina de alta sensibilidade (hs-cTnT) 
Troponina I e T são proteínas presentes nos cardiomiócitos. Graças aos rápidos 
avanços nas técnicas laboratoriais, foi possível desenvolver testes de medição da 
concentração de troponina altamente sensível em relação a métodos anteriores usados e com 
melhor precisão nos limites inferiores de deteção, sendo possível determinar dez vezes menor 
a concentração de troponina no sangue, ou seja, até 0,001 μg/L (1 ng/L) em relação ao 
método anterior que media até 0,01 μg / L (79)(80).  
A Troponina T de Alta Sensibilidade (hs-cTNT) é um marcador gold-standard para 
lesão miocárdica; no entanto, elevações podem ocorrer em condições que não sejam o 
síndrome coronário agudo (SCA) (45)(79).  
Os níveis de hs-cTnT têm sido correlacionados positivamente com a hipertrofia 
ventricular esquerda em pacientes hipertensos e na população em geral (81)(82)(83)(84). 
Recentemente, Sato et al. relataram que hs-TnT era ≥ 0,003 ng/ml em 78% dos pacientes que 
apresentavam hipertensão arterial e correlacionou-se independentemente com a idade, 
função renal e hipertrofia cardíaca evidenciada no ECG (81).  Além disso, a hipertrofia 
ventricular esquerda evidenciada no ECG foi significantemente mais frequente em indivíduos 
com concentração de troponina de alta sensibilidade acima de 14 ng/mL, em comparação 
com níveis de troponina abaixo de 5 ng/mL (79)(80)(82). Kaypakli et al. mostraram, também, 
que a concentração de hs-TnT foi maior em pacientes com hipertensão com evidência 
ecocardiográfica de hipertrofia ou disfunção do ventrículo esquerdo (85). Mesmo dentro dos 
limites normais, a circulação da hs-cTnT correlacionou-se fortemente com anormalidades 
estruturais, como hipertrofia do VE e disfunção do VE na população geral e em pacientes com 
hipertensão arterial (85). Complementarmente, UÇAR et al. investigou a possível associação 
entre os valores de hs-cTnT com os padrões geométricos do ventrículo esquerdo em pacientes 
hipertensos recém-diagnosticados. Os maiores valores de hs-cTnT foram observados no grupo 
com hipertrofia concêntrica em comparação com os grupos de hipertrofia excêntrica, 
remodelamento concêntrico, geometria normal e grupo controlo. Além disso, os valores de 
hs-cTnT no grupo de hipertrofia excêntrica foram maiores do que nos grupos controlo, 
geometria normal e remodelamento concêntrico. Os níveis de hs-cTnT do grupo controlo, de 
geometria normal e de remodelamento concêntrico foram semelhantes. Sendo assim, o 
estudo mostrou que hs-cTnT foi independentemente associado com a geometria do VE bem 
como com o IMVE (83). No entanto, Miao et al. mostraram resultados diferentes em que o 
nível de hs-TnT foi maior em pacientes hipertensos com hipertrofia excêntrica em 
comparação com aqueles que apresentavam geometria normal, remodelamento concêntrico e 
hipertrofia concêntrica (79). 






Adicionalmente, pacientes com maiores concentrações de hs-cTnT tiveram um risco 
aumentado de desenvolver HVE após 6 anos, evidente ao ECG, de 2,29 se hs-cTnT de 5 a 8 
ng/L; 2,94 se hs-cTnT de 9 a 13 ng/L e 5,19 se hs-cTnT igual ou superior a 14 ng/L (82). 
Ainda, no estudo de “Cardiovascular Health”, os níveis aumentados de TnT (≥3 pg/mL) em 
pacientes com HVE se relacionaram com o risco de desenvolver insuficiência cardíaca ao fim 
de 8 anos. A incidência de IC foi de 21% (HVE + e cTNT+) versus 1% (HVE- e cTnT-), 4% (HVE-, 
cTnT+) e 6% (HVE+ e cTnT-).  Indivíduos com HVE e com cTnT positivo apresentaram um risco 
aumentado em quatro vezes em progredir para IC ou morte por doença cardiovascular quando 
comparado com aqueles sem HVE e cTNT negativo (86).  
 
Deste modo, a Troponina cardíaca de alta sensibilidade (hs- cTnT) associa-se a lesão 
subclínica do miocárdio e relaciona-se com hipertensão e hipertrofia ventricular esquerda em 
indivíduos livres de doença cardiovascular (DCV) (84). A hs-TnT poderia ser um biomarcador 
confiável de diagnóstico e previsão de HVE em doentes hipertensos, como indicador de lesão 
sub-clínica de cardiomiócitos, podendo ajudar a identificar o subgrupo de pacientes de alto 
risco que beneficiariam de uma avaliação por ecocardiograma e tratamento mais agressivo 
(79)(83)(85). A relação dos níveis de hs-TnT com a geometria do VE em pacientes hipertensos 
não foi concordante entre estudos (79)(83). Por último, a TnT pode ser útil para melhor 
estratificar o risco em indivíduos com HVE, identificando aqueles com maior risco de 
progredir para IC e morte por doenças cardiovasculares (86). 
 






Os micro-RNAs (miRs, miRNAs) são pequenas moléculas de RNA, com 20 a 23 
nucléotidos de comprimento. A sua função é regular negativamente a expressão génica pós-
transcricional, ao inibir a tradução de mRNAs e/ou promover a sua degradação (8)(39)(87). 
Recentemente, os micro-RNA (miRs) têm sido associados a várias patologias 
cardiovasculares, despertando o interesse no seu uso como ferramenta de diagnóstico clínico 
e prognóstico, uma vez que os miRNAs possuem alta estabilidade na corrente sanguínea e são 
de fácil deteção (8)(39)(88). Alguns miRNAs têm sido identificados como tendo um papel 
regulador na HVE, participando na hipertrofia dos cardiomiócitos e/ou fibrose miocárdica, 
que menciono abaixo. 
No estudo 1, foram avaliados os níveis de expressão dos microRNAs miR-1, miR-133a, 
miR-26b, miR-208b, miR-499 e miR-21, em 102 pacientes com hipertensão essencial e 30 
indivíduos saudáveis. Pacientes com HVE apresentaram menores níveis de expressão de miR-1 
(19,59 ± 3,42 versus 32,90 ± 5,07, p = 0,030) e miR-133a (3,57 ± 0,49 versus 6,67 ± 0,84) e 
níveis significativamente maiores de miR-26b (8,15 ± 0,84 versus 5,24 ± 0,55), miR-208b 
(32,33 ± 5,01 versus 11,44 ± 2,04), miR-499 (13,73 ± 1,78 versus 6,01 ± 0,61) e miR-21 (3,28 ± 
0,22 versus 2,17 ± 0,18) em comparação com os pacientes sem HVE. Os níveis de miR-1 e miR-
133a correlacionaram-se negativamente com o IMVE, enquanto o MiR-26b, MiR-208b, miR-499 
e miR-21 mostraram correlações positivas com o IMVE. Adicionalmente, entre os pacientes 
com HVE, os pacientes com hipertrofia excêntrica apresentaram nível de miR-1 
significativamente menor (15,20 ± 2,46 versus 44,29 ± 16,06) e nível de miR-208b 
significativamente maior (37,33 ± 5,58 versus 4,21 ± 1,16) em comparação com pacientes com 
hipertrofia concêntrica. (89) O mi-R-1, miR-26b emiR-133a desempenham um papel anti-
hipertrófico, ao contrário de MiR-208b, miR-499 e miR-21 que são agonistas hipertróficos. O 
miR-21 parece também contribuir para fibrose cardíaca (89). 
 
No estudo 2, realizado por Huang et al., os níveis de expressão de miR-29a, miR-29b, 
miR-29c foram positivamente correlacionados com o IMVE, em pacientes hipertensos (39). O 
miR-29 é produzida, principalmente, por fibroblastos e regula a hipertrofia ventricular 
modulando outros micro-RNAs de colagénio e outros genes da matriz extracelular (39). 
 
No estudo 3, Kaneto et al. verificou que, de um conjunto de 84 micro-RNAs estudados, 
miR-7-5p e miR-26b-5p foram os que apresentaram maior correlação positiva com a HVE em 
pacientes hipertensos em comparação com indivíduos saudáveis (87).  
 





No estudo 4, foi analisado os níveis séricos de miR-27b em 200 pacientes hipertensos 
com HVE, 100 pacientes hipertensos sem HVE e 100 voluntários saudáveis. Descobriu-se que, 
os níveis plasmáticos de miR-27b foram significativamente maiores nos pacientes hipertensos 
com HVE do que nos pacientes hipertensos sem HVE e nos indivíduos saudáveis. O nível 
plasmático de miR-27b apresentou uma sensibilidade de 91% e especificidade de 73% , com 
uma área sob a curva de 0,885 para distinguir pacientes hipertensos com HVE dos pacientes 
saudáveis, com um valor de cut-off de 1,98 e uma sensibilidade de 79,1% e especificidade de 
70,3% com uma área sob a curva de 0,818 para distinguir pacientes hipertensos com HVE 
daqueles sem HVE, com um valor de cut-off de 2,27.  O papel do microRNA-27b é promover o 
crescimento dos cardiomiócitos (90). 
 
No estudo 4, foi avaliado o nível de expressão do miR155 em 80 pacientes, dos quais 
22 pacientes hipertensos com HVE, 28 pacientes hipertensos sem HVE e 30 indivíduos 
saudáveis. Foi observado um nível maior de expressão do miR155 (33,22 ±2,59 vs. 27,30 ± 
1,76) em pacientes hipertensos comparados com controles saudáveis, bem como no grupo 
com HVE em comparação com o grupo de pacientes hipertensos sem HVE (33,00 ± 2,78 vs. 
27,28 ± 1,76) (91). 
 
No estudo 5, avaliou-se o nível de expressão de miR-9 em 60 pacientes com 
hipertensão e 29 pacientes saudáveis. Verificou-se que miR-9 teve correlação positiva 
significativa com o IMVE, em pacientes hipertensos. Em pacientes com HVE, o micro-RNA está 
“up-regulated”, na tentativa de reverter a resposta hipertrófica do coração, possivelmente 
como parte do mecanismo de reparo endógeno. Pensa-se que, este micro-RNA é um regulador 
negativo da hipertrofia cardíaca, desempenhando uma função anti-hipertrófica na presença 
de HVE (92).  
 
Todos estes micro-RNAs abordados aqui parecem estar relacionados com a hipertrofia 
cardíaca associada a hipertensão arterial. Estes micro-RNAs podem vir a funcionar como 
biomarcadores de diagnóstico e, possivelmente, como alvos terapêuticos.(91) 







• Para valor de cut-off de 39 fmol/mL, a sensibilidade é de 70% e 
especificidade de 75% para deteção de HVE, em doentes 
hipertensos (53).  
• Para valor de cut-off de 41 fmol/ml, sensibilidade é de 65% e 
especificidade de 96% para monitorização da regressão da HVE, 
após tratamento anti-hipertensor (60). 
• Capacidade de prever o desenvolvimento de HVE; se CT-1 > 39 
fmol/ml: risco aumentado de 6x (53). 
• Relaciona-se com o desenvolvimento de IC em doentes 
hipertensos com HVE. 
NT-proBNP 
• Mostrou resultados controversos enquanto ferramenta 
diagnóstica de HVE: 
❖ Por um lado: 
▪ Valor de cut-off de 35 pg/mL: sensibilidade de 100% e 
especificidade de 70,6%, VPP de 66,7% e VPN de 100%, 
com AUC de 0,867 para detetar a presença de HVE em 
pacientes hipertensos (64). 
❖ Por outro lado:  
▪ Valor de cut-off de 39 pg/mL: sensibilidade de 90% e 
especificidade de 32% (62). 
▪ Valor de cut-off de 15,5pg/mL: sensibilidade de 80% e 
especificidade de 34,2% (65). 
• Capacidade de prever mortalidade em pacientes hipertensos com 
hipertrofia ventricular esquerda: risco aumentado em 2x (67).                                                                                                             
ST-2 
• Para valor de cut-off de 14,04 ng/mL, a sensibilidade foi de 
82,1% e especificidade de 53,8% para discriminar pacientes com 
e sem HVE (43). 
• Para valor de cut-off de 14,45 ng/mL, sensibilidade de 87% e 
especificidade de 56,7% em identificar a HVE, em pacientes 
hipertensos (70). 
• Para valor de cut-off de 17,4ng/mL: sensibilidade de 68,2%, 
especificidade de 88,2% e VPN de 68% na diferenciação da 
hipertrofia concêntrica da geometria normal (69). 
GALECTINA-3 
• Os níveis de Gal-3 correlacionaram-se com o índice de massa 
ventricular esquerda (IMVE) (73). 
• Para valor de cut-off de 11,43 ng / mL, sensibilidade de 67,7 % 
e especificidade de 71,1% para deteção de HVE, em pacientes 
hipertensos (25). 






• Os níveis plasmáticos de FDG-15 foram positivamente 
correlacionados com as medidas ecocardiográficas de HVE (77).  
• Para cut-off de FDG-15 de 675,413 pg/mL, a sensibilidade foi de 
95,5% e especificidade de 67% para identificar HVE em pacientes 
hipertensos (76). 
• FDG-15 correlacionou-se positivamente com a HVE de origem 
hipertensiva, mas não com a cardiomiopatia hipertrófica (CMH) 
(75).  
TROPONINA DE ALTA 
SENSIBILIDADE 
(hs-cTnT) 
• hs-TnT correlacionou-se com a hipertrofia cardíaca evidenciada 
no ECG, sendo que, foi significativamente mais frequente em 
indivíduos com TnT > 14ng/mL em comparação com aqueles com 
TnT < 5 ng/mL 
• hs-cTnT foi associada com o IMVE, bem como com a geometria 
do VE, embora com resultados diferentes: 
1) níveis de hs-cTnT foram maiores no grupo com 
hipertrofia concêntrica; (83) 
2) níveis de hs-cTnT foram maiores no grupo com 
hipertrofia excêntrica; (79) 
• hs-cTnT correlacionou-se com o aumento de risco de 
desenvolver HVE no ECG após 6 anos, em 2,29 se hs-cTnT 5 a 8 
ng/L; 2,94 se hs-cTnT de 9 a 13 ng/L e 5,19 se hs-cTnT ≥14ng/L 
(82). 
• Indivíduos com HVE e cTnT + (≥3 pg/mL) apresentaram um risco 
aumentado de 4x em progredir para IC ou morte por doença 
cardiovascular quando comparado com aqueles sem HVE e cTnT 
- (86). 
MICRO-RNAs 
Os seguintes micro-RNAs se associaram com a HVE em doentes 
hipertensos:  
• miR-1; (89) 
• miR-133a; (89) 
• miR-26b; (89) 
• miR-208b; (89)  
• miR-499; (89) 
• miR-21; (89) 
• miR-7-5p; (87) 
• miR-26b-5p; (87) 
• miR-27b; (92) 
• miR155; (91) 
• miR-9. (92) 




Conclusões e Perspetivas Futuras 
A Hipertrofia Ventricular Esquerda é um potente marcador prognóstico em pacientes 
hipertensos, uma vez que se relaciona com o aumento de morbilidade cardiovascular e 
mortalidade nestes pacientes. É, tradicionalmente, avaliada por eletrocardiograma, 
ecocardiograma ou ressonância magnética cardíaca, embora estes tenham algumas limitações 
como a eficácia dependente da experiência de quem executa, custos elevados, entre outras.  
Portanto, é de grande utilidade, a investigação científica na área dos biomarcadores, 
aplicados ao diagnóstico, prognóstico e monitorização/otimização da terapêutica na 
Hipertrofia Ventricular Esquerda associada a Hipertensão Arterial, por estes serem mais 
baratos e fáceis de realizar. 
Deste modo, os biomarcadores abordados nesta dissertação que mostraram ser úteis 
neste sentido foram: Cardiotrofina-1, NT-proBNP, ST-2, FDG-5, Galectina-3, Troponina de alta 
sensibilidade e vários Micro-RNAs. 
A Cardiotrofina-1, ST-2, FDG-5, Galectina-3 e os vários Micro-RNAs (miR-1; miR-133a; 
miR-26b; miR-208b; miR-499; miR-21; miR-7-5p; miR-26b-5p; miR-27b; miR155 e miR-9)      
mostraram ter capacidade em detetar a HVE, em doentes hipertensos, com boa sensibilidade 
e especificidade, podendo ter potencialidade para serem usados como biomarcadores de 
diagnóstico. Além disso, a Cardiotrofina -1 evidenciou ser útil em avaliar o efeito do 
tratamento anti-hipertensor na reversão da HVE.  
Em relação ao NT-proBNP, os estudos revelaram resultados controversos na utilidade 
deste como biomarcador diagnóstico de HVE, uma vez que, em alguns estudos a 
especificidade de NT-proBNP foi relativamente baixa (cerca de 30%), enquanto noutros foi de 
70%. Ainda assim, o NT-proBNP poderá vir a ser importante como preditor prognóstico e 
estratificação de risco, bem como a Troponina de alta sensibilidade, uma vez que, níveis 
elevados previram aumento do risco de complicações cardiovasculares e mortalidade em 
doentes hipertensos com HVE.  
Os micro-RNAs também têm despertado o interesse da comunidade científica 
enquanto ferramenta de diagnóstico, uma vez que os miRNAs possuem alta estabilidade na 
corrente sanguínea e são de fácil deteção. Mais ainda, poderão constituir novos alvos 
terapêuticos. 
Ainda assim, é necessário ter alguma precaução em analisar estes resultados, uma vez 
que, há um número reduzido de estudos e estes apresentaram algumas limitações, 
nomeadamente a dimensão da amostra estudada ser pequena e a possibilidade de existência 
de fatores de confusão que podem enviesar resultados, como a presença de outros patologias. 
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